Heyde's syndrome by Perišić Nenad et al.
Volumen 63, Broj 7 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 673
Correspondence to: Nenad Perišić, Vojnomedicinska akademija, Klinika za gastroenterologiju, Crnotravska 17, 11 040 Beograd, Srbija i
Crna Gora. Tel: +381 11 3608 534.
K A Z U I S T I K A UDC: 616.132−007.271:616.33−005.1
Syndroma Heyde
Heyde's syndrome
 Nenad Perišić*, Radoje Doder*, Radoje Ilić
†, Jasna Jović*, Ljiljana Tukić
‡,
Dragan Tavčiovski
║
Vojnomedicinska akademija, *Klinika za gastroenterologiju, 
†Klinika za kardijalnu
hirurgiju, 
‡Klinika za hematologiju, 
║Klinika za kardiologiju, Beograd
Apstrakt
Uvod. Heydej sindrom podrazumeva udruženost kalcifiko-
vane stenoze aorte sa visokim gradijentom pritiska i krvare-
njem iz angiodisplazija u digestivnom traktu. Dokazano je
da se kod ovih bolesnika razvija stečeni oblik von
Willebrandove bolesti tip II A. Zamenom aortnih zalistaka
veštačkom valvulom dolazi do spontanog povlačenja pore-
mećaja koagulacije i prestanka krvarenja iz digestivnog tra-
kta. Prikaz bolesnika. U radu su prikazana dva bolesnika
sa Heydejevim sindromom. Kod jednog bolesnika učinjena
je zamena aortnih zalistaka biološkom valvulom, posle čega
je prestalo krvarenje iz digestivnog trakta, a drugi bolesnik je
lečen konzervativno zbog visokog operativnog rizika. Zak-
ljučak.  Bolesnici sa Heydeje sindromom predstavljaju
kompleksan multidisciplinarni problem, a za njihovo adek-
vatno lečenje neophodan je timski pristup kako bi se obez-
bedio najracionalniji vid terapije za svakog bolesnika.
Ključne reči:
angiodisplazija; zalistak, aortni, stenoza; komorbiditet;
dijagnoza; lečenje; lečenje, ishod.
Abstract
Background. Heyde's syndrome implies an association of
calcified aortic stenosis with the high gradient of pressure
and angiodysplasic bleeding from the digestive tract. It has
been proven that in patients with this syndrome, acquired
form of von Willebrand type II A develops. Replacing of
aortic valves by artificial ones brings about the spontaneous
retreat of coagulation disorder, and the stoppage of the di-
gestive tract bleeding. Case report. We reported two pa-
tients with the Heyde's syndrome. In one of the patients the
aortic valves were replaced by biologic valves, after which
the digestive tract bleeding stopped, while the second pa-
tient was treated conservatively due to a high operation risk.
Conclusion. Patients with Heyde's syndrome are a complex
multidisciplinary problem, thus their adequate treatment re-
quires a team work in order to provide the most rational
type of therapy for each patient separately.
Key words:
angiodysplasia; aortic valve stenosis; comorbidity;
diagnosis; therapy; treatment outcome.
Uvod
Edward C. Heyde, doktor interne medicine iz Vankuve-
ra u Kanadi, prvi je 1958. godine opisao udruženost kalcifi-
kovane aortne stenoze i krvarenja iz digestivnog trakta kod
10 bolesnika 
1.
Heydej sindrom podrazumeva udruženost kalcifikovane
aortne stenoze sa visokim gradijentom pritiska i krvarenjem
iz angiodisplazija u digestivnom traktu. Iste godine Goldman
2 je potvrdio značajnu povezanost ova dva klinička entiteta.
Bolesnici sa aortnom stenozom i gradijentom većim od 50
mmHg skloni su hemoragijskoj dijatezi. U radu Vincentellija
i sar. 
3 ovi bolesnici su najčešće imali epistaksu, ekhimoze po
koži i krvarenje iz digestivnog trakta. Warkentin i sar. 
4 su
prvi posumnjali na povezanost hemoragijske dijateze kod
bolesnika sa kalcifikovanom aortnom stenozom i von
Willebrandovom bolešću. Grupa istih autora je 2002. godine
dokazala da kod bolesnika kod kojih se učini hirurška inter-
vencija, zamena aortnih zalistaka veštačkom valvulom, dola-
zi do spontanog povlačenja poremećaja koagulacije i pres-
tanka krvarenja iz digestivnog trakta 
5.
U Klinici za gastroenterologiju Vojnomedicinske aka-
demije tokom 2005. godine dijagnostikovana su dva bolesni-
ka sa ovim sindromom.
Cilj rada je da prikaže dva bolesnika sa ovim retkim
sindromom.
Prikaz bolesnika
Prvi bolesnik
Domaćica, stara 71 godinu, u poslednjih 12 meseci kr-
varila je u više navrata iz digestivnog trakta zbog čega je ho-
psitalizovana u regionalnim centrima. Zbog krvarenja boles-
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sanih eritrocita (ER). U tri navrata rađena je gornja endosko-
pija, zatim kolonoskopija, enterokliza, scintigrafija eritroci-
tima obeleženim tehnecijumom-99m, kao i selektivna arteri-
ografija gornje i donje mezenterične arterije. Ispitivanjem
nije nađen uzrok krvarenja.
Tokom poslednje hopitalizacije, maja 2005. godine,
bolesnica je primljena sa manifestnim krvarenjem, bleda, hi-
potenzivna, sa vrednostima hemoglobina (HGB) od 58 g/l.
Nad aortnim ušćem registrovan je grub sistolni šum koji se
širio ka vrhu srca, a krvni pritisak (KP) je bio 110/70 mmHg.
Rendgenski snimak pluća i srca pokazao je srce aortne kon-
figuracije bez zastoja na plućima. Vrednosti INR, APTT, fa-
ktora koagulacije II, V, VII, IX i X bile su u granicama nor-
male, kao i vrednost von Willebrandovog faktora. Po dobija-
nju transfuzija krvi, uz drugu suportivnu terapiju, došlo je do
spontanog prestanka krvarenja.
Ehokardiografijom registrovana je teška forma aortne
stenoze sa gardijentom pritiska većim od 70 mmHg i ejekci-
onom frakcijom (EF) leve komore od 50%. Invazivno ispiti-
vanje srca (koronarografija sa ventrikulografijom) pokazalo
je da postoji teška forma aortne stenoze uz praktično norma-
lan nalaz na koronarnim krvnim sudovima.
Konzilijarno je odlučeno, uz učešće gastroentrologa,
kardiologa, hematologa i kardiohirurga, da je kod bolesnice
indikovana hirurška intervencija − zamena aortnih zalistaka
biološkom valvulom. Bolesnica je operisana, a intraoperativ-
no su nađeni kalcifikovani aortni zalisci (slika 1). Na kon-
trolnim pregledima, posle tri i šest meseci od hirurške inter-
vencije, nije bilo manifestnog krvarenja iz digestivnog trakta
uz normalne vrednosti KKS, serumskog Fe, INR, APTT i fa-
ktora kogulacije.
Sl. 1 − Kalcifikovani aortni zalisci
Drugi bolesnik
Penzioner, star 83 godine, u poslednje dve godine je u
više navrata hospitalizovan zbog manifestnog krvarenja iz
digestivnog trakta. U tom periodu je zbog ispoljenog anemij-
skog sindroma primio 42 doze deplazmatisanih ER. Posled-
nja hospitalizacija je bila jula 2005. godine. Bolesnik je pri-
mljen bled, tahikardičan, sa vrednostima KP 105/65 mmHg.
Nad aortnim ušćem registrovan je grub sistolni šum sa pro-
pagacijom ka vrhu srca i levoj aksili. Fizikalni nalaz trbuha
bio je uredan. Gornjom endoskopijom nađen je ožiljno izme-
njen bulbus dvanaestopalačnog creva, bez defekta sluznice.
Po stabilizovanju opšteg stanja i po dobijanju transfuzija krvi
kod bolesnika je učinjena kolonoskopija. Tada su u desnom
kolonu viđene brojne angiodisplazije bez znakova aktivnog
krvarenja. Ehokardiografski je potvrđena kalcifikovana aort-
na stenoza sa gradijentom većim od 70 mmHg i EF od 25%.
S obzirom na dob bolesnika, niske vrednosti EF i visok ope-
rativni rizik konzilijarno je odlučeno da je kod bolesnika pot-
rebno nastaviti sa simptomatskim lečenjem davanjem tran-
sfuzija krvi.
Diskusija
Angiodisplazije se mogu dijagnostikovati u čitavom di-
gestivnom traktu, mada se najčešće nalaze u cekumu i asce-
dentnom kolonu 
6. Foutch PG i sar. 
7 nalaze da su angiodis-
plazije retke kod zdravih asimptomatskih osoba sa stopom
prevalncije od 0,83% i da se najčešće javljaju proksimalno
od hepatične fleksure. Krvarenje iz angiodisplazija kolona
ima učestalost od 0,2 do 6,2% u odnosu na druge uzroke kr-
varenja iz donjih partija digestivnog trakta 
8. Učestalost krva-
renja iz angiodisplazija proksimalnih partija digestivnog tra-
kta je 1,2−8%, a krvarenja iz angiodisplazija tankog creva
čine 30−40% slučajeva krvarenja nejasnog uzroka 
9. Prime-
ćeno je da se angiodisplazije češće javljaju kod bolesnika sa
bubrežnom insuficijencijom, aortnom stenozom, cirozom jet-
re i plućnim bolestima 
9, 10.
Angiodisplazije se najčešće dijagnostikuju endoskop-
skim metodama. „Gornja endoskopija“ ima senzitivnost 92%
i specifičnost 100% u dijagnostici krvarećih lezija proksi-
malno od Treitzovog ligamenta 
11. Brojne studije su pokazale
da kolonoskopija u više od 70% slučajeva identifikuje uzrok
krvarenja iz debelog creva 
12, 13 i da se njena dijagnostička
pouzdanost povećava adekvatnom pripremom za pregled 
14.
Push enteroskopija omogućava eksploraciju tankog creva do
160 cm ispod Treitzog ligamenta, a njena dijagnostička pou-
zdanost je oko 54% 
11.
Poslednjih godina sve veći značaj u dijagnostici krvare-
nja iz digestivnog trakta nepoznatog uzroka ima videokap-
sula. Pokazalo se da videokapsula ima veću dijagnostičku
pouzdanost od push enteroskopije u identifikovanju lezija
tankog creva 
15. Njena prednost u odnosu na druge endos-
kopske metode je što je pregled bezbolan, ne zahteva seda-
ciju i dobro se podnosi. Nedostatak videokapsule predstvalja
nemogućnost uzimanja biopsije, kao i sprovođenja intervent-
nih endoskopskih hemostatskih procedura.
Ukoliko se endoskopskim procedurama ne može prona-
ći uzrok krvarenja neoplodno je uraditi selektivnu arteriogra-
fiju gornje i donje mesenterične arterije kojom se može
identifikovati krvarenje iz arteriovenskih malformacija 
16. U
studiji Zuckermana i sar. 
11 pokazalo se da nalaz arteriogra-
fije koja je rađena u kombinaciji sa eritrocitima obeleženim
tehnecijumom-99m ima senzitivnost od 61 do 72%, dok je
senzitivnost same arteriografije 41% 
17.
Pored navedenih procedura u poslednje vreme se u di-
jagnostici lezija koje krvare i angiodisplazija digestivnog
trakta pominje spiralna kompjuterizovana tomografija (SKT)
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jasno definisana, a u radu Junquera i sar. 
18 senzitivnost u
dijagnostici angiodisplazija je 78%.
Rizik krvarenja iz angiodisplazija je veći kod poreme-
ćaja koagulacije. Dokazano je da se kod bolesnika sa teškom
formom kalcifikovane aortne stenoze razvija stečeni sindrom
von Willebranda tip II A 
3, 4.
Von Willebrandov faktor (vWF) je veliki multimerični
glikoprotein koji se nalazi u krvnoj plazmi, a nastaje u en-
dotelnim ćelijama, megakariocitima i subendotelnom veziv-
nom tkivu 
19. Neophodan je za adhezivnu aktivnost trombo-
cita, kao i za sprečavanje razgradnje faktora VIII u cirkulaci-
ji. Stečeni von Willebrandov sindrom II A nastaje kao posle-
dica razgradnje multimera von Willebarndovog faktora veli-
ke molekulske težine, što je posledica ubrzanog protoka krvi
kroz suženu valvulu  (high shear stress) 
4, 20, 21.
Lečenje ovih bolesnika podrazumeva najpre primenu
transfuzije krvi.
Endoskopski tretman može biti inicijalan kod lokalizo-
vanog krvarenja iz angiodisplazija. Koriste se različite meto-
de endoskopske hemostaze kao što su monopolarna elektro-
koagulacija, heater proba, argonski i Nd:YAG laseri, argon
beam koagulacija, sklerozacija 1,5% natrijum-tertradecil-
sulfatom i band ligacija angiodisplazija 
22, 23. Rezultati ovih
studija pokazuju uglavnom dobar inicijalni efekat, ali i ne-
mali procenat ponovnog krvarenja. U studiji Junquera i sar.
24, koji su koristili band ligiranje u lečenju angiodisplazija
koje krvare, 43% bolesnika je imalo ponovne epizode krva-
renja tokom daljeg praćenja.
Hirurške metode podrazumevaju resekciju creva ili
delova digestivnog trakta sa angiodisplazijama. U studiji
Meyera i sar. 
25, kod 22 bolesnika urađena je desna hemi-
kolektomija zbog angiodisplazija, a tokom praćenja od pro-
sečno 3,6 godina, kod 37% bolesnika ponovo se javilo kr-
varenje.
Pored navedenih načina lečenja koriste se i interventne
radiološke metode kao što je supraselektivna embolizacija
tokom angiografije 
26.
Preparati estrogena korišćeni su za zaustavljanje krva-
renja iz angiodisplazija jer uzrokuju hiperkoagulabilnost kr-
vi. Međutim, u retrospektivnoj kohortnoj studiji Lewisa i sar.
27 nije bilo razlike u stepenu krvarenja između kontrolne gru-
pe i grupe lečene hormonskom terapijom. Slične rezultate
objavili su Junquera i sar. 
28. Davanje preparata estrogena u
dužem periodu dovodi do ozbiljnih nuspojava kao što su
promene glasa i rasta grudi kod muškaraca, porast libida i
perimenopauzni simptomi kod žena.
Desmopresin (DDAVP) oslobađa von Willebrandov fa-
ktor iz endotelnih ćelija gde se nalazi pohranjen u Weibel-
Paladeimovim telašcima i koristi se u lečenju bolesnika sa
krvarenjem zbog von Willebrandove bolesti 
29.
Pored navedenih lekova u poslednje vreme se u lečenju
angiodiplazija koje krvare koristi octreotid (analog somatos-
tatina). Pokazalo se da dugotrajno davanje octreotida sma-
njuje broj epizoda krvarenja, kao i broj transfundovanih jedi-
nica krvi kod bolesnika sa angiodisplazijama koji zbog op-
šteg stanja nisu kandidati za endoskopske ili hirurške proce-
dure lečenja 
30, 31.
Odavno je zapaženo da krvarenje iz angiodisplazija di-
gestivnog trakta kod bolesnika sa teškom formom aortne ste-
noze prestaje po ugradnji veštačke aortne valvule 
5, 32, 33.
Još uvek postoje kontroverze da li je kod bolesnika sa
Heydejevim sindromom bolje ugraditi biološku aortnu val-
vulu i da li ugradnja mehaničke valvule sa posledičnim uzi-
manjem antikoagulantne terapije dovodi do povećanog rizika
za krvarenje iz angiodisplazija digestivnog trakta.
U radu Sorana i sar. 
34 prikazan je slučaj bolesnika sa
Heydejevim sindromom kod koga je prestalo krvarenje iz
angiodisplazija po ugradnji biološke valvule, a do krvarenja
je ponovo došlo po razvoju stenoze na biološkoj valvuli. Po
zameni biološke valvule mehaničkom, i pored uzimanja anti-
koagulantne terapije, nije bilo više manifestnog krvarenje iz
digestivnog trakta .
U studiji Vincentellia i sar. 
3 takođe nije bilo ponovnog
krvarenja kod bolesnika kod kojih je ugrađena mehanička
aortna valvula, a zaključeno je da su neophodne dalje pros-
pektivne studije da bi se potvrdilo da je prestanak krvarenja
iz angiodisplazija digestivnog trakta nije vezan sa tipom ve-
štačke valvule i uzimanjem antikoagulantne terapije.
U našem radu prikazana su dva bolesnika sa Heydejevim
sindromom. Kod prve bolesnice dostupnim dijagnostičkim me-
todama nismo dokazali angiodisplazije, mada se kod nje najve-
rovatnije radilo o angiodisplazijama distalnog jejunuma i/ili ile-
uma. Nije bilo mogućnosti da se tanko crevo eksploriše video-
kapsulom. Kod drugog bolesnika se odustalo od hirurške inter-
vencije zbog visokog operativnog rizika, a lečenje je nastavljeno
simptomatskom terapijom − transfuzijama krvi. Kod naših bole-
snika kvantitativna vrednost vWF bila je u granicama normale, a
zbog tehničkih nemogućnosti nismo mogli da odredimo kon-
centraciju multimera vWF velike molekulske težine.
Zaljučak
Bolesnici sa Heydejevim sindromom predstavljaju
kompleksan multidisciplinarni problem i da za njihovo adek-
vatno lečenje je neophodan timski pristup kako bi se obezbe-
dio najracionalniji vid terapije za svakog bolesnika.
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